低酸素環境はTGFβシグナルを介してスキルス胃癌の腹膜接着能を亢進させる by 野田, 諭
 
 
氏     名   野田 諭 
学 位 の 種 類   博士（医学） 
学 位 記 番 号   第 5543 号  
学位授与年月日   平成 22 年 3 月 31 日  
学位授与の要件   学位規則第 4条第 1項 
学 位 論 文 名   Hypoxia upregulates adhesion ability to peritoneum through a transforming  
growth factor-β-dependent mechanism in diffuse-type gastric cancer cells 
          （低酸素環境は TGFβシグナルを介してスキルス胃癌の腹膜接着能を亢進させ 
る） 
論文審査委員   主 査 教 授 平川 弘聖    副 査 教 授 荒川 哲男 
          副 査 教 授 日野 雅之   
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】癌組織内には低酸素状態の部位が存在し、低酸素状態は、癌細胞の転移能や治療抵抗性を亢
進させ、その悪性度を増強させるとされている。しかしながら細胞レベルでの検討はまだ少ない。胃
癌腹膜転移の過程において胃原発巣漿膜より腹腔内へ剥離・遊離した癌細胞は腫瘍血管からの酸素供
給がなく低酸素状態で腹膜に接着すると考えられる。今回我々は低酸素環境によるスキルス胃癌細胞
の腹膜接着能の変化を検討した。 
【方法】スキルス胃癌細胞株として OCUM-2MD3、KATO-III、OCUM-8 を用いた。Adhesion assay にて、
低酸素培養の癌細胞と腹膜基質成分（フィブロネクチン、ラミニン、マトリゲル）との接着を、通常
酸素培養後の細胞の接着と比較検討した。またRT-PCRにてintegrin familyのmRNA発現およびTGFβ1
の mRNA 発現を比較検討した。さらに TGFβシグナル下流の Smad2 リン酸化を Western blotting にて
比較し、TGFβレセプター阻害剤添加による接着抑制効果を検討した。 
【結果】低酸素環境は、通常酸素環境と比較し、スキルス胃癌細胞と腹膜基質成分との接着を有意に
亢進させた。低酸素環境により、胃癌細胞の integrin family および TGFβ1 の mRNA 発現と Smad2 リ
ン酸化が亢進していた。また低酸素環境にて亢進した接着能は TGFβレセプター阻害剤にて抑制され
た。 
【結論】低酸素環境はスキルス胃癌細胞の腹膜接着能を亢進させ、TGFβのシグナル亢進による
integrin 発現亢進がその機序であることが示唆された。またその治療に TGFβレセプター阻害剤の有
用性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
癌組織内には低酸素状態の部位が存在し、低酸素状態は、癌細胞の転移能や治療抵抗性を亢進させ、
その悪性度を増強させるとされているが機序などは不明である。胃癌腹膜転移の過程において胃原発
巣漿膜より腹腔内へ剥離・遊離した癌細胞は腫瘍血管からの酸素供給がなく低酸素状態で腹膜に接着
すると考えられる。本研究は低酸素環境によるスキルス胃癌細胞の腹膜接着能の変化を検討したもの
である。 
方法は、スキルス胃癌細胞株として OCUM-2MD3、KATO-III、OCUM-8 を用い、Adhesion assay にて、
低酸素培養の癌細胞と腹膜基質成分（フィブロネクチン、ラミニン、マトリゲル）との接着を、通常
酸素培養後の細胞の接着と比較検討した。また RT-PCR にて integrin family の mRNA 発現および TGFβ
の mRNA 発現を比較検討した。さらに TGFβシグナル下流の Smad2 リン酸化を Western blotting にて
比較し、TGFβレセプター阻害剤添加による接着抑制効果を検討した。 
その結果、低酸素環境は通常酸素環境と比較し、スキルス胃癌細胞と腹膜基質成分の接着を有意に
亢進させた。低酸素環境下では、胃癌細胞の integrin family および TGFβの mRNA 発現と Smad2 リン
酸化が亢進していた。また低酸素環境下で亢進した接着能は TGFβレセプター阻害剤にて抑制された。 
以上の結果より、低酸素環境はスキルス胃癌細胞の腹膜接着能を亢進させ、TGFβのシグナル亢進
による integrin 発現亢進がその機序であることが示唆された。またその治療に TGFβレセプター阻害
剤の有用性が示唆された。 
 
本論文は、新しい観点である低酸素環境と TGFβのシグナル伝達の面より胃癌腹膜転移の機序を解
析したもので、今後の胃癌腹膜転移の臨床応用と治療法の発展に寄与するものと考えられる。よって、
本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
